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ÖZET
Chediak-Higashi sendromu (CHS) otozomal resesif geçen, birçok sistemi etkileyen nadir görülen bir hastal›kt›r. CHS1 geninde
mutasyonlar saptanm›ﬂt›r. Klinik olarak ciltte ve saçta hipopigmentasyon, uzam›ﬂ kanama zaman›, immun yetmezlik, tekrar-
layan enfeksiyonlar, nörolojik anormalliklerle karakterizedir. Periferik lökositlerde ve di¤er hücrelerde dev granüller görülür.
Kök hücre transplantasyonu baz›lar›nda baﬂar›l› olmuﬂtur. Hastalar genellikle piyojenik enfeksiyon, kanama, ve h›zlanm›ﬂ
faz›n komplikasyonlar›na ba¤l› kaybedilir.(Güncel Pediatri 2007; 5: 99-104)
Anahtar kelimeler: Chediak-Higashi sendromu, hipopigmentasyon, immun yetmezlik
SUMMARY
Chediak-Higashi syndrome (CHS) is a rare autosomal recessive disorder that affects multiple systems of the body.
Mutations have been found in the CHS1 gene. This disorder characterized  by hypopigmentation of the skin and hair; pro-
longed bleeding time; immunodeficiency; recurrent infections; neurologic abnormalites. Abnormally large granules are
seen in peripheral leukocytes and many other cell types. 
Stem cell transplantation has been found successfull in some patients. Patients die usually from pyogenic infection, hem-
orrhage or complications of the accelerated phase. (Journal of Current Pediatrics 2007; 5: 99-104)
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Chediak-Higashi sendromu otozomal resesif kal›-
t›m gösteren ciltte ve saçta hipopigmentasyon veya
albinizm, a¤›r immun yetersizlik, hafif kanama diyatezi,
nörolojik anormallikler, lenfomaya benzer sendromla
erken ölümle sonuçlanan bir hastal›kt›r. Periferik löko-
sitler ve di¤er hücrelerde anormal dev granüller ile
karakterizedir. ‹lk olarak 1943 y›l›nda Beguez-Cesar
taraf›ndan rapor edilmiﬂtir (1). Steinbrinck 1948’de ra-
por etmiﬂ, Chediak 1952 y›l›nda, Higashi 1954 y›l›nda
hastal›¤a ad›n› koymuﬂtur (2). ‹nsidans› hastaneye
baﬂvuran hastalar›n 3/15000’ dir (3). Hastal›¤a tüm top-
lumlarda oldukça az olarak rastlan›r. Venezüella ada-
lar›nda daha s›k oldu¤u bildirilmiﬂtir (4). 
‹nsan ve farelerdeki Chediak-Higashi Sendromuna,
CHS1 adl› gen mutasyonunun neden oldu¤u saptanm›ﬂt›r (5-
7). CHS1 geni fonksiyonu bilinmeyen bir proteini kodlar (8).
Klinik ve Patolojik Görünüm
Dermatolojik bulgular olarak ciltte ve saçta hipopig-
mentasyon ve okülokütanöz albinizm görülür. Göz bulgula-
r› iriste pigmentasyon azalmas›, fotofobi, görme azl›¤›, nis-
tagmus, strabismus ve maküler hipoplazi ﬂeklinde görüle-
bilir (9,10). ‹mmünolojik olarak nötropeni ve do¤al öldürücü
(NK) hücrelerinin fonksiyon yetersizli¤i sonucu özellikle
stafilokok ve streptokoklara ba¤l› s›k piyojenik enfeksiyon-
lar görülür. Rutin çocukluk aﬂ›lar›n› iyi tolere ederler.  He-
matolojik bulgu olarak orta dereceli kanama diyatezi ve ko-
lay çürük oluﬂumu izlenir (11,12). Nörolojik bulgular konvül-
ziyon, mental gerilik, kranial sinir paralizisi, progressif peri-
ferik nöropati, alt ekstremitede daha belirgin kas güçsüzlü-
¤ü, hantall›k, düﬂük ayak, duruﬂ anormallikleri, derin ten-
don refleksi (DTR) azalmas› ﬂeklinde görülebilir (13-15) H›z-
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lanm›ﬂ faz olgular›n % 85’inde meydana gelir. Bu klinik tab-
lo lenfoproliferatif sendroma benzer. Her iki tabloda da len-
fohistiyositik infiltrasyon, ateﬂ, sar›l›k, hepatosplenomegali,
lenfadenopati, pansitopeni ve kanama oluﬂur. Jinjivit ve
bukkal mukozada psödomembran oluﬂabilir (16-19). Ayr›ca
h›zlanm›ﬂ faz familyal eritrofagositik lenfohistiyositoz, he-
mofagositik sendrom ile kar›ﬂabilir (20) . Hastalar›n büyük
ço¤unlu¤u (% 90) hayat›n ilk 10 y›l›nda piyojenik enfeksi-
yon, kanama, h›zlanan fazda komplikasyonlar nedeniyle
kaybedilir. % 10’luk k›sm› ise ergenli¤e kadar önemli hasta-
l›k geçirmez. Ancak progressif a¤›r nörolojik komplikasyon-
lar nedeniyle baﬂkalar›na ba¤›ml› hale geçer  (14,15) .
Patolojik dev organeller oluﬂur (lizozom, melanozom).
Bunlar genellikle granüle olan hücrelerde görülür (21,22).
Lizozomlar ve melanozomlar intrasellüler ortak yoldan ori-
jin al›rlar (23). CHS1 gen ürünleri melanozomlar, lizozomlar
ve intrasellüler organellerin normal fonksiyonu için gerek-
lidir. Hermanski Pudlak sendromu ile bu aç›dan
benzerdir (21).
‹lk tan› konulan 67 olgunun ortalama yaﬂ› 5,6 y›l (En kü-
çü¤ü 4 haftal›k; en büyü¤ü 39 yaﬂ›nda olup, bunlarda ciltte
ve saçta hipopigmentasyon ve aile öyküsü pozitiftir). Klinik
heterojeniteye etken olarak genetik heterojenite neden
gösterilmiﬂtir (24,25).
Laboratuvar Bulgular›
Klasik laboratuvar bulgular› hematolojik olarak perife-
rik kan lökositlerinde dev azurofilik- PAS pozitif granüler
inklüzyon cisimcikleri görülür (Resim 1 ve 2) (26,27). Ke-
mik ili¤inde bak›lan tüm granüler hücrelerde vakuolizas-
yon ve dev sitoplazmik inklüzyonlar saptan›r (Resim
3)(28). Trombositler ve eritrositler genellikle normaldir.
Migrasyon ve kemotaksis bozuklu¤u dev granüllerin me-
kanik olarak oluﬂturdu¤u engellemedir. Dev granüller pe-
riferik kan ve kemik ili¤indeki lökosit serilerinde irregüler
ﬂekilde mavi, hafif gri, PAS (+) olarak görülür (29-31). Ge-
niﬂlemiﬂ sitoplazmik granüller granülosit, lenfosit, mono-
sit, eritroid prekürsörler, histiyosit, mast hücreleri, trom-
bositler, melanositler, schwann hücreleri, nöronlar, renal
tübüler epitel hücreleri ve  fibroblastlarda görülür
(16,32,33).
‹mmünolojik bulgular olarak nötrofil ile monosit mig-
rasyon ve kemotaksisinde gecikme görülür. Bunun sebe-
bi dev granüllere ba¤l› mekanik etkiye ba¤l›d›r. Normal
lökosit fagositozu vard›r ancak gecikmiﬂ intrasellüler öl-
dürme mevcuttur. NK hücreleri normal say›da ve yap›da
olmas›na ra¤men fonksiyonlar›n› kaybetmiﬂtir. Antikor
ba¤›ml› hücresel sitotoksisitede azalma vard›r. Sitotoksi-
sitenin olmamas›, dev granüllerde sitolitik protein depo-
lanamad›¤› için meydana gelir. B hücre fonksiyonu nor-
mal oldu¤u için rutin aﬂ›lamay› bu hastalar iyi tolere eder-
ler. ‹mmünolojik anormallikler hastalar aras›nda de¤iﬂik-
lik gösterir  (34-37).
Deri bulgular› olarak fibroblastlarda dev granüller,
cilt ve saçta dev immatür melanozom görülür. Cilt histiyo-
sitleri, endotelyal hücreler ve fibroblastlarda vakuolizas-
yon ve geniﬂ kümeleﬂmiﬂ melanin granülleri mevcuttur
(10,21,22,38,39).
Oküler bulgular olarak görme potansiyelinde azalma
ve retinada nöral krest orijinli dev melanositler görülür
(40). 
Nörolojik bulgu olarak kranial CT ve MR’da diffüz be-
yin ve spinal kord atrofisi görülebilir. Sinir ileti h›z›nda be-
lirgin azalma mevcuttur. EMG’de de¤iﬂiklikler, Schwann
ve kas hücrelerinde dev granüller görülür (13,15,31,41).
Moleküler Temel
CHS1 geninin belirlenmesinde önemli ipuçlar› beige
mouse çal›ﬂmalar›ndan elde edilmiﬂtir. Gri farelerin uzun
y›llar insan CHS’un mürine homolo¤u oldu¤u düﬂünülmüﬂ-
tür (42). Bu hipotez insan CHS ve gri fare fibroblastlar›n›n
lizozomal yap›sal defektlerini tamamlamak için füzyon
oluﬂturamamas› ile do¤rulan›r (43).  Ayn› zamanda gen ha-
ritalama çal›ﬂmalar› ile gri fare ve iCHS genlerinin homo-
log oldu¤una dair kan›tlar vard›r. Beige geni 13. kromo-
zomda yerleﬂmiﬂtir (44,45). iCHS1 genide kromozom 1q42-
q43 homolog segmentinde bulunmuﬂtur  (46,47) .
Fonksiyonel Görüﬂler
CHS cDNA’n›n uzunlu¤u 13,5 kb’dir (6). Bu da yaklaﬂ›k
12 kb mRNA’ya (Bir çok dokuda northern blot analizi ile el-
de edilmiﬂtir) denk gelir (7). Tahmin edilen iCHS polipeptidi
3801 aminoasit içerir (5). CHS polipeptidin uzunlu¤u baﬂka
bilinen bir proteine benzemez. CHS polipeptidi bir çok HE-
AT ve ARM bölgeleri içerir. HEAT ve ARM,  tekrarlay›c›
motif protein vezikül transportu ile ilgilidir (6). CHS  prote-
ininin C-terminal bölgesi 7 tane ard›ﬂ›k WD40 ad› verilen
motifler içerir. Bu motifler protein-protein iliﬂkilerini sa¤lar.
HEAT ve ARM motiflere benzeyen heliks ﬂeklinde bölgeler
içeren, c-terminal ard›ﬂ›k WD40 motifleri içeren ve globü-
ler alfa/beta domain içeren tek bilinen protein serin/treo-
nin protein kinazd›r, Vps15.Vps15,  Vps mutantlar› aras›nda
büyük bir s›n›ft›r. Defektif vakuoler protein s›n›fland›rmas›
ile iliﬂkilidir. Bu vakuoler proteinler 40’tan fazla komple-
mentasyon grubu içerir (48). Vps 15 membran ile iliﬂkili sin-
yal iletim kompleksinin bir parças›d›r. ‹ntrasellüler protein
al›ﬂveriﬂini düzenler  (49).
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Tan›
Ciltte ve saçta pigmentasyonu azalm›ﬂ ve s›k enfeksi-
yon geçirenlerde, histolojik olarak granüler hücrelerde
dev azurofilik sitoplazmik inklüzyonlar saptananlarda
CHS düﬂünülmelidir   (Resim 4) (50). Nörolojik anormallik,
hepatosplenomegali, kanamaya e¤ilim h›zlanm›ﬂ fazda
olanlarda görülür.  Esas tan› moleküler olarak hasta
DNA’s›nda mutasyon saptanarak konulur. Ancak klinik
olarak tipik CHS oldu¤u düﬂünülen ancak moleküler ola-
rak farkl› mutasyon olanlarda henüz tan›mlanmam›ﬂ mu-
tasyonlar göz önüne al›nmal›d›r  (47).
Taﬂ›y›c› ve Prenatal Tan› 
Fetal kan örneklerinde geniﬂlemiﬂ lizozom ve granül-
ler saptan›r. Iﬂ›k yada elektron mikroskobunda fetal saç
ﬂaft›nda dev melanozom saptanabilir. Amniyotik ve kor-
yonik villus hücre kültürlerinde lizozomlar›n geniﬂledi¤i
belirtilmiﬂtir. Ancak geçerli olan CHS1 geninin saptanma-
s›d›r. Bu da kromozom 1q43’tür (51,52).
Tedavi
Spesifik tedavisi yoktur. Enfeksiyonlar tedavi edilir.
Kanama diyatezi düzeltilir. H›zlanm›ﬂ faz›n kontrol alt›na
al›nmas› gereklidir. Kemoterapi geçici yararl›d›r. KHT
(kök hücre transplantasyonu) ile k›smi veya tam iyilik du-
rumu sa¤lanabilir (54,55). Kök hücre transplantasyonu
sonucunda immünolojik defekt ve h›zlanm›ﬂ faz düzelir.
Hipopigmentasyonda de¤iﬂiklik olmaz. Nörolojik bulgu-
larda gerileme saptanmam›ﬂt›r (56,57).
H›zlanm›ﬂ faz NK fonksiyonsuzlu¤u nedeni ile oluﬂur.
Kök hücre transplantasyonu yap›lanlarda düzelme oluﬂmuﬂ
ancak mekanizmas› çözülememiﬂtir. Familyal lenfohistiyosi-
tik sendromda h›zlanm›ﬂ faza benzer klinik görülmekte ve
KHT ile bulgular› düzelmektedir. Hastalar›n % 15’i 30 yaﬂ›n
üzerine kadar az tedavi gerektiren birkaç enfeksiyon geçir-
miﬂtir. Bu hastalarda CHS gen mutasyonu saptanm›ﬂ an-
cak, amino asid sal›n›m› sonuçlar›nda parsiyel fonksiyon
bozuklu¤u saptanm›ﬂt›r. Bunlar aras›nda homozigot gen
mutasyonu olan ancak klini¤in aç›klanamad›¤› bir olgu da
mevcuttur. CHS de beklenen yaﬂam süresi, genellikle kötü-
dür. Hastalar›n % 90’› ilk 10 y›l›nda piyojenik infeksiyon, ka-
nama veya akut fazda kaybedilir. Yap›lan bir baﬂka çal›ﬂma-
da ortalama yaﬂam 3,1 yaﬂ olarak saptanm›ﬂt›r (6).
Chediak-Higashi Sendromuna Benzer
Sendromlar 
• Griscelli Sendromu
• PA‹D Sendromu
• Hermansky-Pudlak Sendromu
Griscelli Sendromu
Griscelli taraf›ndan 1978’de tan›mlanm›ﬂt›r. Ciltte ve
saçta de¤iﬂik miktarlarda hipopigmentasyon ve selüler
hücre yetersizli¤i meydana gelir. Ay›r›c› tan›da dev 
sitoplazmik granüller yoktur. Saçta büyük  pigment kümele-
ri mevcuttur (Resim 5) (58). 
Melanozitlerde matür melanozom birikimi olur. Bu bo-
zukluk genellikle çocuklukta farkedilir. S›k pyojenik enfek-
siyonlar ve ateﬂli epizodlar görülür. Bunlarda gecikmiﬂ ku-
tanöz hipersensitivite eksikli¤inden ve bozulmuﬂ NK hücre
fonksiyonundan kaynaklan›r. Baz› hastalarda ek immünolo-
jik bozukluklar görülür. Bunlar sendroma sekonder olarak
olur. Baz› hastalarda CHS’e benzer ﬂekilde h›zlanm›ﬂ bir faz
görülür. Hastalara kök hücre transplantasyonu yap›lmazsa
kaybedilirler.  Nörolojik olarak konvülziyon, hipotoni, intrak-
ranial bas›nç art›ﬂ›, spastisite, serebellar bulgular geliﬂebi-
lir. Ancak periferik nöropati yoktur. Griscelli sendromlu fa-
relerde myozin V eksikli¤i oldu¤u belirlenmiﬂ olup ayn› za-
manda atipik myozin buna yol aç›yor olabilir. 
Atipik myozin melanozomlar›n ve di¤er sitoplazmik or-
ganellerin transportunda rol oynar. Pastural ve ark. (46)
genetik analiz gerçekleﬂtirdiler. ‹nsan genomundaki ‘Muri-
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Resim 1. Periferik kan lökositlerinde dev azurofilik-PAS pozitif
granüler inklüzyon cisimcikleri (26)
Resim 2. Periferik kan lökositlerinde dev granüler inklüzyon 
cisimcikleri (27)
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ne’ dilute bölgesine homolog oldu¤u düﬂünülen bölgeleri
incelediler. GS’u 15q21 kromozomunda belirlediler. Bu seg-
ment myozin Va’ y› kodlayan gen bölgesi olarak bulundu.
Bu bölgede akraba olmayan Türk hastalarda nonsense ve
missense mutasyonlar saptand›. Böylece GS murine dilu-
te’un insan homolo¤u oldu¤u belirlendi  (45,59,60).
Paid Sendromu (Parsiyel albinizm+immün 
yetersizlik)
Harfi ve ark. (61) 1992 y›l›nda 8 Suudi Arabistanl› çocuk-
ta PA‹D sendromunu tan›mlad›. Bu yazarlar bu sendromun
CHS’e ve GS’den farkl› bir sendrom oldu¤unu düﬂündüler.
Ancak yap›lan son gen haritalar› PAID sendromunun 15q21
MYO5A bölgesindeki mutasyonlardan kaynakland›¤›n› gös-
termiﬂtir. Griscelli sendromu ile allellik göstermektedir (61). 
Hermanski-Pudlak Sendromu
Okülokütanöz albinizm, kanama diyatezi, çeﬂitli organ-
larda seroid lipofüksin birikimi ile karakterizedir. Hastalar-
da de¤iﬂik derecede saç, cilt ve gözde hipopigmentasyon
vard›r.  Trombosit say›s› normal ancak trombosit fonksi-
yon bozuklu¤una ba¤l› kanama vard›r. Seroid lipofüksin
akci¤er, karaci¤er, dalak, böbrek, kolon, kemik ili¤i, kalp
ve lenf nodunda birikir. Hastalarda 30- 40 yaﬂlar›nda pul-
moner fibrosis meydana gelir. Porto Riko’lularda fazla ola-
rak rastlan›r. Dev granüller yoktur. Nörolojik tutulum yok-
tur. Gen kromozom 10q23 olarak 1995’te saptanm›ﬂt›r. Bu
gende veziküler al›ﬂveriﬂte rol oynar (62).
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Tablo1. Chediak-Higashi, Griscelli ve Hermanski-Pudlak sendromlar›n›n bulgular›n›n karﬂ›laﬂt›r›lmas›
Chediak-Higashi Griscelli Hermansky-Pudlak
Hipopigmentasyon Okülokutanöz albinizm Okülokutanöz albinizm, Göz +/- Okülokutanöz albinizm
Kanama diyatezi Platelet fonksiyon yetersizli¤i Normal Platelet fonksiyon yoklu¤u
Trombositopeni H›zlanm›ﬂ fazda (+) H›zlanm›ﬂ Fazda (+) Sadece HPS’2’de
Nötropeni (+) (+) (-)
Nötrofil fonksiyonu Bozuk +/- Bozuk Normal
NK hücre fonksiyonu Bozuk Bozuk Normal
Geç hipersentivite Normal Bozuk Normal
H›zlanm›ﬂ faz (+) (+) (-)
Nörolojik bulgular (+) (+) (-)
Dev granüller (+) (-) (-)
Resim 5. Saç telinin ›ﬂ›k mikroskopisinde düzensiz pigment kümelenmesi (58)
Resim 4. Ciltte ve saçlarda görülen azalm›ﬂ pigmentasyon (50)
Resim 3. Kemik ili¤inde granüler hücrelerde vakuolizasyon ve dev
sitoplazmik inklüzyonlar (28)
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